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Resume

Introduktion: Tertizer hyperparatyroidisme (3°HPT) er en tilstand
med autonom sekretion af parathyroideahormon (PTH) forudgaet
af sekundaer hyperparatyroidisme og ses hos patienter med kro-
nisk nyresvigt. Sveerere tilfaelde behandles med paratyroidektomi
(Ptx). Formalet med undersggelsen var at afdaekke incidensen af
3°HPT og deraf fglgende Ptx blandt patienter, der var blevet be-
handlet med nyretransplantation (Tx). Desuden gnskede vi at af-
daekke faktorer, der pradikterede udvikling af 3°HPT, og prognose.
Materiale og metoder: Undersggelsen omfattede 189 konsekutive
patienter, der var blevet behandlet med Tx pa Odense Universi-
tetshospital i perioden fra den 1. januar 2000 til den 31. decem-
ber 2004. 3°HPT definerede vi som mindst en forhgjet P-PTH
samtidig med forhgjet S-Ca2+. Forhgjet S-Ca2* defineredes som
mindst fem konsekutive, forhgjede malinger i perioden fra 14
dage til seks maneder efter Tx.

Resultater: | alt 106 patienter (60%) fik hyperkalcaemi, og 59 pa-
tienter (39%) fik 3°HPT efter Tx. Heraf blev 13 patienter (22%)
paratyroidektomeret. Diabetes mellitus (DM) type-1 ggede risi-
koen for 3°HPT signifikant. Den mediane varighed fra Tx til Ptx
var 223 (spaendvidde: 33-911) dage. Patienter med 3°HPT, som
blev behandlet uden Ptx, havde en median varighed af hyperkalc-
&mi pa 37 maneder.

Konklusion: 3°HPT forekom hos ca. en tredjedel af de nyretrans-
planterede patienter, og DM type-1 ggede risikoen herfor. Uden Ptx
var der mulighed for regression af 3°HPT selv efter flere ars forlgb.

Hyperparatyroidisme (HPT) er en tilstand med hyperaktivitet
i det paratyroide vav med forhejet produktion af parathyro-
ideahormon (PTH). Man inddeler HPT i primzr, sekundzer
og tertizer HPT (3°HPT) [1]. PTH er hovedansvarlig for regu-
leringen af P-Ca*, der holdes inden for snzvre greenser. Hy-
pokalcemi er siledes stimulus til syntese og sekretion af PTH
[2]. Reguleringen sker via en Ca?*-sensing-receptor (CaSR),
der findes pa hovedcellerne i gl. parathyroidea [3].

Nir den glomerulzre filtrationsrate (GFR) aftager ved kro-
nisk nyresvigt, ophobes der fosfat i kroppen, idet den renale
udskillelse nedsattes. Hyperfosfateemi inducerer hypokalc-
2mi, idet ligevaegten Ca? + HPO4 « CaHPOj4 forskydes
mod heijre [2]. Den folgende stigning i PTH oger ekskretionen
af fosfat, hvorved fosfatophobningen i hvert fald i starten
kompenseres. Nar GFR aftager yderligere, vil stigningen i
PTH navnlig fore til frigivelse af fosfat fra knoglerne og der-

med til forveerring af hyperfosfatzemien [4]. Endvidere tyder
det pa, at hyperfosfatzemi uathzengigt af P- Ca** kan stimulere
PTH- sekretionen hos nyresyge patienter [2].

Hyperfosfateemi virker ogsd hemmende pa den renale hy-
droxylering af D-vitamin, og ved GFR under 30 ml/min fore-
kommer der yderligere et fald i syntesen af 1-OH-D-vitamin
pga. den nedsatte nefronmasse. Den nedsatte produktion af
aktivt D-vitamin reducerer calciumabsorptionen fra tarmen
og medforer hypokalcaemi [4]. Aktivt D-vitamin er ogsa vig-
tigt for reguleringen af PTH, idet parathyroideaceller har D-
vitamin-receptorer (VDR), der virker hemmende pa PTH-
genekspression og celleproliferation [2]. Hos patienter med
kronisk nyresvigt har man desuden fundet, at antallet af VDR
er nedsat [5]. Det nedsatte niveau af D-vitamin og antal VDR
er siledes vigtige faktorer for manglende haemning af prolife-
ration af gl. parathyroidea. Man har ogsa fundet et nedsat an-
tal CaSR hos patienter med sekundzer HPT. Saledes skal der et
hejere niveau af P- Ca® til at heemme PTH-niveauet. Dette er
ligeledes en medvirkende faktor i celleproliferationen [5]. Alt i
alt bliver resultatet ved kronisk nyresvigt sekundzer HPT med
lavt calcium og hejt PTH. Lengerevarende forstyrrelser i cal-
ciumstofskiftet kan medfore, at hyperparatyroidismen bliver
refrakter trods normalisering af plasmacalcium, - fosfat og
serum-1,25- (OH),- D-vitamin [6]. I visse tilfzlde udvikles dette
til en tilstand med autonom PTH-sekretion medferende hy-
perkalceemi. Dette betegnes 3°HPT [7]. Ved Tx indszttes en
nyre, der kan respondere pa selv en let forhgjet autonom
PTH-sekretion med hyperkalcaemi og hypofosfatemi til felge.

Histologiske undersogelser af gl. parathyroidea fra patien-
ter med 3°HPT viser helt overvejende hyperplasi af alle fire
kirtler, evt. noduleer hyperplasi og kun i fa tilfzelde et adenom
[8]. De pracise mekanismer, der forer til den autonome pro-
duktion, er endnu uafklarede, men flere forhold har forment-
lig betydning. Hvis antallet af parathyroideaceller overstiger
et vist niveau, synes feedbackmekanismerne ikke leengere at
kunne hzemme PTH-sekretionen tilstreekkeligt. Langvarig re-
duktion af serum-1,25- (OH),- D- vitamin menes ogsi at have
betydning, idet 1,25-(OH),- D-vitamin nedregulerer ekspres-
sionen af protoonkogener, der er involveret i reguleringen af
parathyroideacellernes proliferation [6].

Behandlingen af 3°HPT hos en dialysepatient vil ofte vere
paratyroidektomi (Ptx). Det er imidlertid uafklaret om, og i
givet fald hvornar, Ptx ber foretages ved 3°HPT efter Tx. An-
dre arsager til hyperkalczemi hos en nyretransplanteret pa-
tient kan vere malign eller granulomates sygdom [9], oget
knoglereabsorption pga. immobilisering, behandling med
glukokortikoider eller overbehandling med calcium og D-vi-
tamin [10]. Formélet med denne undersogelse var at afdekke
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Figur 1. Fordelingen af hyperkalcami og hyperparaty-
roidisme (HPT) blandt de nyretransplanterede patien-
ter. PTH: parathyroideahormon.
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incidensen og prognosen ved 3°HPT efter Tx, herunder fore-
komsten af Ptx. Desuden enskede vi at afdaekke faktorer, der
predikterede udvikling af tertizer 3°HPT.

Materiale og metoder

Undersogelsen omfattede i alt 189 konsekutive patienter, der i
perioden fra den 1. januar 2000 til den 31. december 2004
gennemgik Tx pa Odense Universitetshospital og havde en
graft-overlevelse pa mindst 12 maneder. En raekke kliniske og
biokemiske data blev registreret ved gennemgang af patient-
journalerne og registreret i en database. Det var bl.a. oplys-
ninger om ken, alder, nyresygdom, P-PTH, S- Ca® og P-fosfat
umiddelbart for Tx m.fl. Vi definerede 3°HPT som mindst en
forhejet P-PTH samtidig med forhgjet S- Ca®. Forhajet S- Ca?*
blev defineret ved mindst fem konsekutive, forhejede malin-
ger i perioden fra 14 dage til seks maneder efter Tx. S-Ca* de-
finerede vi som verende normaliseret, nr der foreld mindst
fem konsekutive, normale malinger over en periode pa
mindst en maned. Data blev opgjort pr. 10. marts 2006. Pro-
jektet er godkendt af datatilsynet (J.nr. 2006-41-6669).

Statistik

Kontinuerte data blev sammenlignet med uparret t- test, og
nominale data blev sammenlignet med Fishers eksakte test.
Varigheden af hyperkalceemi blev vurderet ved hjelp af over-
levelsesstatistik (Kaplan- Meier). p-verdier under 0,05 blev
anset for at veere statistisk signifikante.

Resultater

Blandt 189 nyretransplanterede patienter opfyldte 177 kravet
om et ars graft-overlevelse (Figur 1). I alt 12 patienter mitte
udgi (fire dade, og hos otte opherte graftfunktionen inden for
det forste ir af anden arsag). Det svarer til en etirsmortalitet
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Figur 2. Kaplan-Meier-overlevelseskurve. Varigheden af hyperkalcami blandt pa-
tienter, der havde tertieer hyperparatyroidisme og ikke gennemgik paratyroidek-
tomi. Den mediane varighed var 1.138 dage (standard error: 258 dage).

pa 2,1% og en etarsgraftoverlevelse pa 94%. I alt 106 patienter
havde hyperkalczemi inden for perioden 14 dage til seks ma-
neder efter transplantationen. Blandt disse havde 25 ikke sam-
tidig faet malt P-PTH og matte derfor udg (Figur 1). [ alt 59
patienter opfyldte vores krav for 3°HPT. Blandt disse blev 13
patienter paratyroidektomeret efter Tx, og der gik mediant
223 (spzndvidde 33-911) dage fra Tx til Ptx. P4 opgerelses-
tidspunktet var to af de paratyroidektomerede patienter (15%)
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Tabel 1. Sammenligning af nyretransplanterede
patienter, som fik hhv. ikke fik tertieer hyperpara-

tyroidisme. Data vises som middelvaerdien og stan-
darddeviation.

Patienter Patienter

Variabel med 3°HPT uden 3°HPT p
Alderved TX (&r) . ... oo 41,3+15,0 40,0+ 17,0 0,63
Alder ved fgrste dialyse (&r) ............... 37,8 +15,8 35,5+ 16,7 0,43
Tid siden fgrste dialyse (@r). .. ............. 3,8+3,7 49+6,4 0,22
Praetransplantorisk S-Ca2+ (mmol/l) . . . ... .. .. 1,28 + 0,08 1,24 + 0,09 0,009
Preetransplantorisk P-fosfat (mmol/l) . ... ... .. 1,76 £ 0,41 1,70 £ 0,40 0,37
Praetransplantorisk S-kreatinin (pmol/l) .. ... .. 718 + 223 693 + 233 0,52
Preetransplantorisk P-PTH (pmol/l) .. ........ 50,1 + 55,0 15,5+ 21,0 0,002

3°HPT = tertiaer hyperparatyroidisme; Tx = nyretransplantation; PTH = parathyroideahormon.

Tabel 2. Den relative risiko for udvikling af tertiezer hyperparatyroidisme
hos nyretransplanterede patienter.

Variabel Relativ risiko for 3°HPT p
Kon

Mand . .....................

Kvinde .. ... a7
Transplantationsnummer

1. transplantation .. ........... 1,08 0.47
> 2. transplantation. . .......... 0,82 '
Donortype

Levende donor. . . ............. 0,57

Nekrodonor. . . ............... 1,24 o7
Primeer sygdom

DMtype-1. .. ... 1,76

Ikke-DM type-1 .. ... .......... 0,59 UfeE
Polycystisk nyresygdom . ........ 0,74 063
Ikkepolycystisk nyresygdom ... ... 1,18 ’
Glomerulonefritis. . . ........... 1,10 0.70
Ikkeglomerulonefritis . ... ....... 0,94 '

3°HPT = tertieer hyperparatyroidisme; DM = diabetes mellitus.

hypokalczmiske og to (15%) var fortsat hyperkalcaemiske,
mens resten (69%) var normokalcaemiske. 31% fik brug for in-
travenest givet (i.v.) calcium efter Ptx, og et halvt ar efter Ptx
havde 77% af de paratyroidektomerede patienter fortsat be-
hov for behandling med alfacalcidol. Blandt patienterne, der
havde 3°HPT og ikke var behandlet med Ptx, var 47% blevet
normokalcamiske pa opgerelsestidspunktet. Den mediane
varighed af hyperkalczemi var 37 maneder (Figur 2).

For Tx var S-Ca® og P-PTH signifikant hejere hos patien-
ter, der fik 3°HPT, end hos de evrige patienter (Tabel 1). Til-
svarende forekom diabetes mellitus (DM) type-1 signifikant
hyppigere blandt patienter, der fik 3°HPT (Tabel 2). Endelig
var der en tendens til, at transplantation med en nekronyre
ogede risikoen for 3°HPT (p = 0,07).

Diskussion

Resultaterne af vores undersogelse bekrefter, at hyperkalc-
2mi og 3°HPT forekommer overordentlig hyppigt efter Tx.

I alt 58% fik siledes hyperkalcaemi. Vores fund er i overens-
stemmelse med resultaterne af tidligere studier. Lewsn [10] har
saledes i et 7eview opgjort risikoen for hyperkalcemi efter Tx
til at veere 8,5-65%, hvor vi fandt en forekomst pa 58%. Den

store spendvidde skyldes sandsynligvis forskellige definitio-
ner af hyperkalczemi i forskellige studier. Vi valgte at se bort
fra de forste 14 dage efter tx, idet man s med sikkerhed
kunne se bort fra hyperkalczemi forarsaget af behandling med
D-vitamin og calciumtilskud frem til transplantationstids-
punktet. Vi har ikke registreret, om patienterne har veret i
behandling med calcium- og D- vitamin-tilskud for eller efter
Tx, men det er praksis, at disse stoffer seponeres pa transplan-
tationstidspunktet.

I alt 59 patienter opfyldte vores kriterier for 3°HPT. Det
svarer til, at 39% af de patienter, der blev behandlet med Tx,
fik 3°HPT. Dette er markant hojere end de ca. 8%, som man i
andre opgorelser er ndet frem til [8]. Vi definerede 3°HPT
som forhejet P-PTH samtidig med forhejet S-Ca* inden for
det forste halve ar efter Tx, mens de ovrige opgorelsers diag-
nostiske kriterier ikke fremgik. I vores undersegelse blev 13
patienter (7%) paratyroidektomeret. Dette stemmer overens
med opgerelsen af Lewin [10], som fandt, at 1,6-20% af de ny-
retransplanterede patienter senere ville gennemga Ptx.

Andre har fundet en sammenhzng mellem dialysevarig-
heden og risikoen for udvikling af 3°HPT [11]. Vi fandt ikke
nogen sammenhzng i forhold til tiden siden forste dialyse.
Patienternes samlede dialysetid havde vaeret en mere relevant
parameter, da nogle patienter i lange perioder havde en fun-
gerende transplanteret nyre, men det var desvarre ikke mu-
ligt at indhente pracise oplysninger om den samlede dialyse-
tid. Vi konkluderer, at hyperkalceemi og 3°HPT forekom hos
hhv. 60% og 39% af patienterne efter Tx. [ alt 7% af de nyre-
transplanterede patienter gennemgik Ptx, og der gik mediant
223 dage fra Tx til Ptx. Den mediane tid til normokalczemi hos
patienter, som havde 3°HPT og ikke blev behandlet med Ptx,
var 37 maneder. Siledes blev en del af de ikkeparatyroidekto-
merede patienter normokalcaemiske efter flere ars hyperkalc-
2mi. Risikoen for 3°HPT var eget hos patienter med DM

type-1.
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Resume

Introduktion: For at imgdekomme voksende krav om dokumen-
tation og kvalitetssikring har man udviklet en elektronisk ambu-
lancejournal — amPHI. | naervaerende artikel praesenteres data fra
et pilotstudie, hvori man har undersggt, hvor ofte ambulancebe-
handlere benytter deres kompetencer.

Materiale og metoder: Som pilotstudie blev amPHI installeret

og testet i en ambulance i en periode pa 21 maneder. Data blev
registreret pa en computer i ambulancen via en bergringsfglsom
skeerm. Kommunikation mellem ambulancen og hospitalet foregik
gennem et specielt sikret netveerk baseret pa GSM-mobiltelefon-
netveerket.

Resultater: amPHI blev anvendt pa 674 kgrsler ud af 830 (81%)
i hele pilotstudiet. Seksogtyve ud af 31 kompetencer blev anvendt
mindre end ti gange om aret pr. ambulancebehandler. Tre af disse
kompetencer: maskeventilation, hjerte-lunge-redning (HLR) og
sugning er teknisk sveere og rutinekraevende.

Konklusion: Den initiale behandling er af stor vigtighed for patien-
tens prognose. Det er derfor ngdvendigt at sikre en sufficient kom-
petencevedligeholdelse for ambulancebehandlere. amPHI kan her
veere et meget nyttigt redskab. Vigtige og sommetider livreddende
kompetencer som maskeventilation, HLR og sugning blev anvendt
i et meget begraeenset omfang. Det er vigtigt, at disse kompetencer
vedligeholdes pa anden vis. Ambulancepersonalet var tilfreds med
amPHI og fandt det nemt at bruge.

Den przhospitale indsats er i de senere ar kommet langt mere
i fokus end tidligere. Dette skyldes i hoj grad den tiltagende
centralisering og specialisering i sundhedsvasenet, hvilket
medferer en oget afstand fra skadested til behandlende in-
stans [1]. Det har gennem flere studier vist sig, at varigheden
fra ulykke til behandling er af stor vigtighed for prognosen.
Bedst beskrevet er nok golden hour for den multitraumatise-
rede patient, hvor der er en direkte sammenhzeng mellem
hurtig diagnosticering/behandling og mortalitet [2]. Det
samme er geldende for akut lungeemboli, hvor mortaliteten
stiger markant inden for den forste time efter symptomdebut
[3]. Evidensen for den hurtige diagnostik og behandling af det
akutte koronarsyndrom er ligeledes fasttomret [4-6)].

I erkendelse af oget transporttid synes det at vaere rationelt
at styrke den initiale behandling, der traditionelt varetages af
ambulancepersonale. Det er derfor vigtigt, at ambulanceper-
sonalets faglige niveau til stadighed optimeres, og eventuelle
nye kompetencer indferes.

Ifolge bekendtgorelse nr. 1039 af 24. november 2000 om
planleegning af den praehospitale indsats og uddannelse af
ambulancepersonale m.v. standardiseres og udbygges uddan-
nelsen af ambulancepersonale [7]. Der indferes herved tre
definerede kompetenceniveauer: henholdsvis ambulanceas-
sistent, ambulancebehandler og ambulancebehandler med
serlig kompetence (Tabel 1). Sidstnzevnte mi ogsd anvende
betegnelsen paramediciner jf. Det Nationale Rad for Preeho-
spital Udvikling.

Ligeledes bor den prehospitale indsats naturligvis lebende
evalueres og optimeres i alle led fra alarmering til modtagelse
pa sygehuset. I Region Nordjylland har dette bl.a. fort til ind-
forelsen af interaktiv dataregistrering i form af den elektroni-
ske ambulancejournal amPHI.



